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論文内容の要旨
[研究目的]
嚇下運動は随意的に開始された口腔期の運動が、反射的に惹起される咽頭期暁下へ、さらに嬬動運動である食道期
へと連続する複雑な協調運動である。特に咽頭期嚇下は、咽頭腔が気道と食塊の共通路となっているため、咽頭内容
物を碓実に気道内に導くことで誤明記を防御する役割も果たす。誤嚇防御の観点から見て最も重要なメカニズムの一つ
に、咽頭期嚇下と呼吸活動の連繋が挙げられる。膜下時の呼吸抑制、あるいは嚇下開始または嚇下完了時期と呼気相
との同期等の現象は嚇下と呼吸の連繋を示すものであり、これらの協調運動は中枢神経内での膜下中枢と呼吸中枢を
結ぶ神経ネットワークによって形成されると考えられている。しかし、このような中枢神経内誤蝶防御メカニズムの
研究は過去にほとんどなされていない。当教室では新生仔ラット培養脳幹の手法を用い、 lfl 日:tro で嚇下性活動の中
枢神経機構を解析することが可能な実験系を碓立した。当科における過去の研究において迷走神経本幹への電気刺激
によって嚇下性活動を誘発した際に呼吸性活動の一過性の抑制が生じることが碓認されており、これは、新生仔ラッ
ト培養脳幹標本内に誤嚇防止のための神経ネットワークが温存されていることを示すものと考えられた。そこで本研
究では培養脳幹における鴨下性活動誘発時の呼吸抑制について、この現象を担う中枢神経内メカニズムに対する
adrenergic receptor の関与を明らかにする目的で、以下の研究を行った。
[研究材料と方法]
研究には生後 0-3 日目の Splague-Dawly 系ラット (n=78) を用いた。ハロタン深麻酔下で断頭し実体顕微鏡下
にて人工脳脊髄濯流液を満たしたアクリル製のレコーディングチャンパー内で、延髄-脊髄標本を作製した。標本の吻
側端は腹側では顔面神経の尾側、背側では正中溝菱形富上の正中溝と横溝の交点の高さとし、橋は切除した。嚇下性
活動の誘発は Kogo らの方法に準じ、迷走神経の分枝である上喉頭神経 (SuperiorLaryngeal Nerve : SLN) (内枝)
を剖出し、 GABAA receptor の桔抗薬である BicucullineMethioide (BIC 1-4μM) 投与下で SLN に電気刺激を行う
事で嚇下性活動を誘発した。神経活動の記録は反対側の横隔膜神経 (C4) 、および舌下神経 (XII) から行い、活動
の解析を行った。嚇下性活動誘発時の呼吸抑制効果を検討するため、呼吸抑制率として、安静時の自発的な呼吸性活
動の活動周期を a (秒)、鴨下様活動誘発時の呼吸周期を b (秒)とし、嚇下様活動誘発時における呼吸抑制率とし
て、 b-a/a を百分率で算出した。
[結果および考察]
実験 1 SLN への電気刺激により誘発した嚇下性活動について
嚇下性活動誘発時の呼吸抑制作用を検討する際、迷走神経本幹を電気刺激すると、呼吸性活動に影響するいくつか
の反射を惹起する可能性があるため、今回の研究では SLN への電気刺激による嚇下性活動の誘発を試みた。その結
果、 SLN への電気刺激によって鴨下性活動を誘発し得た。また、その神経活動を、迷走神経本幹刺激によって誘発し
た嚇下性活動と比較したところ、潜時、活動時間、活動から振幅が最大となるまでの時間のいずれも、有意な差を認
めなかった。
SLN への電気刺激による鴨下性活動誘発時に一過性の呼吸(吸気性活動)周期の延長、つまり呼吸周期の抑制を認
めた。電気刺激を呼気相の前半 (E1) で行う場合と後半 (E2) で行う場合で、呼吸抑制率は E1 誘発群で平均 86.8
士 15% 、 E2 誘発群で平均 141. 8士 11% 、 (pく 0.05) と両群に有意差を認めた。
実験 2 嚇下性活動誘発時の呼吸抑制作用に対する adrenergic receptor の関与
実験 1 によって碓認された SLN 刺激による鴨下性活動誘発時の呼吸抑制効果に対する adrenergic receptor の影響
を検討するため、 NE 投与前後における呼吸抑制効果を比較した。 NE (4μM:n=ll) 投与によって呼吸周期は大
幅に延長した。一方、嚇下性活動誘発時の呼吸抑制率は投与前と比べて E1 誘発群で平均 98.4土 13%から 7.3 ::t 9% 、
E2 誘発群で平均 161. 1 ::t 13%から 86.1 ::t 14%へと有意に減少することが明らかとなり、嚇下性活動誘発時の呼吸抑
制作用に adrenergic receptor が深く関与することが示された。そこで本効果に関与する adrenergic receptor のサブ
タイプを同定するために、 alpha-1 ， alpha-2, beta, -adrenergic receptor agonist、 antagonist を用いた薬剤投与実験
を行った。実験の結果、 alpha-1 adrenergic receptor agonist である phenylephrine、および beta-adrenergic receptor 
antagonist である propranolol と NE の同時投与で、は嚇下性活動誘発時の呼吸抑制率に変化を認めなかったのに対し
て、 alpha-2 adrenergic receptor agonist である clonidine の投与によって嚇下性活動誘発時の呼吸抑制率が E1 誘発
群においては 81. 8 ::t 26%から 2.5士 2% に、 E2 誘発群においては 138.7土 18%から 80.8土 11%へと有意に減少した (P
< 0.05) (n = 16) 、 alpha-2 adrenergic receptor antagonist である yohimbine 投与後は E1 刺激群は 82.5土 15%か
ら 153.8土 20% に、 E2 刺激群は 134.5士 13%から 189.3 ::t 18%へと抑制率は投与前と比べて有意に増加した (P<0.05)
(n= 13) 。以上の結果から新生仔ラット培養脳幹において延髄内の alpha-2 adrenergic receptor が SLN 刺激によ
る嚇下性活動誘発時の呼吸抑制作用に深く関与することが示された。
[結論]
培養脳幹において新生仔ラットの上喉頭神経 (SLN) を剖出し、 BIC 存在下での SLN に対する電気刺激により嚇
下性活動を誘発し得た。また、礁下性活動誘発時には呼吸周期が一過性に延長することが明らかとなり、この呼吸抑
制作用は呼息相に対する嚇下性活動の誘発時期に依存していた。さらに、鴨下性活動誘発時の呼吸抑制作用には
alpha -2 adrenergic receptor が深く関与することが示された。
論文審査の結果の要旨
本研究は、ラット培養脳幹において誘発した膜下性活動時に生じた呼吸抑制効果について検討したものである。そ
の呼吸抑制作用は呼気相における喋下性活動の誘発時期の影響を受けており、 alpha-2 adrenergic receptor が深く関
与することが明らかとなった。
この論文は、中枢神経系における呼吸と鴨下の相互連関について検討したものであり、これは中枢神経系の誤嚇防
御機構の解明という意味からも非常に有意義であり、博士(歯学)の学位に値するものと認める。
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